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Goal: The goal of the research was to model an amyloid fibril using the method of density 
functional based tight binding objective molecular dynamics. The created model could then be 
analyzed to determine the mechanical properties of the amyloid fibril, which could be 
compared with experimental data to determine the accuracy of the modeling system. 
Background: Amyloid fibrils are misfolded proteins which are linked to several 
neurodegenerative disorders, such as Alzheimer’s disease1 and Parkinson’s disease2. However, 
the reasons for these associations are not yet 
well understood3. All amyloid fibrils consist of β‐
sheet structures in a cross‐β motif4. Through the 
method of density functional based tight binding 
(DFTB) objective molecular dynamics, 
simulations of infinitely long, twisted two‐
stranded β‐sheet structures can be performed 
by only considering the atoms located inside of 
a basic unit structure. 
Illustrated in Figure 1a is an example of a cross‐β sheet, which contains a pair of peptide 
GNNQQNY(9), related by a 21 screw axis. This unit is repeated along the fibril axis to form a two‐
stranded β sheet, using the equation: 
Figure 1. Example unit cells for objective 
molecular dynamics simulations. (a) A single 
cross‐β sheet and (b) amyloid fibrils. 
(figure courtesy T. Dumitrică) 
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where Xj,ζ and Xj are the Cartesian coordinated of atoms j located in the unit cell labeled by 
integer ζ and the initial cell, respectively5. Matrix R indicates a rotation of angle θ around the 
direction indicated by vector T, which is taken here along the fibril axis. The twist rate is 
quantified by the ratio θ/T. With objective molecular dynamics, only the atoms located in the 
base unit are explicitly simulated, allowing for systematic calculations of twisted structures that 
would otherwise be unrealistic. 
Steps: A number of amyloid fibrils were considered for modeling, and eventually Amyloid Fibril 
Aβ(1‐40) was selected. This particular amyloid fibril is linked with Alzheimer’s disease, and its 
mechanical properties have been determined experimentally6. Thus, once a model was created, 
it could be compared to the experimental data available to determine the accuracy of the 
simulations performed. Amyloid Fibril Aβ(1‐40) has two main variants, a twofold symmetric 
assembly and a threefold symmetric 
assembly6, as shown in Figure 2. For 
this project, the twofold symmetric 
assembly was selected, as the 
triangular threefold variant contains a 
hydrophobic core nanopore as well as 
an additional polypeptide group per 
base unit, which would drastically increase simulation time. 
Figure 2. (a) The twofold symmetric assembly variant of 
Amyloid Fibril Aβ(1‐40). (b) The threefold variant. 
(from Biophysical Journal 98.106) 
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A protein data bank file of five adjacent β‐sheets was provided by Professor Traian Dumitrică. 
This file was converted to a Cartesian XYZ format to simplify modification. The code of the XYZ 
file was opened, and two separate files were created – one where four of the β‐sheets were 
removed, leaving only one β‐sheet to act as the base unit cell, and another where two adjacent 
β‐sheets were isolated to identify the interactions between adjacent unit cells. Using the 
program “Jmol” and the two created files, hydrogen bonding interactions within the unit cell 
and between adjacent unit cells was identified. Four hydrogen bonds were calculated within 
the unit cell, and a network of 66 hydrogen bonds was identified between two adjacent unit 
cells. This 66 hydrogen bond network likely accounts for the observed stacking of β‐sheets as 
well as the high strength of amyloid fibrils determined experimentally. 
Theoretically, the base unit of the simulation could be further reduced from a single β‐sheet to 
a single one of the two U‐shaped polypeptides which comprise the β‐sheet. However, an 
additional set of boundary conditions would have to be considered for the interactions 
between the two polypeptides. It remains to be determined which method produces the 
shortest simulation time. 
Next steps: The prototype program created based on the density functional tight binding 
approximation needs to be tested with several different molecules of increasing complexity. So 
far, the program has only been tested with a single pyrimidine of DNA. Attempting to simulate a 
β‐sheet of Amyloid Fibril Aβ(1‐40) will be far more complex, as there are approximately seventy 
times as many atoms per base unit. As such, gradually increasing the complexity of test 
molecules will allow for simpler troubleshooting by introducing elements such as strong 
polarity and hydrogen bonding one by one. 
Once the program is ready and a sufficient number of test molecules have been run, tests can 
begin on the twofold variant of Amyloid Fibril Aβ(1‐40). Using the density functional based tight 
binding objective molecular dynamics program, structural data can be simulated for Amyloid 
Fibril Aβ(1‐40), and this data can be compared to the existing experimental data. This 
comparison can show that further troubleshooting is necessary, or it may act as a verification of 
the accuracy of the new system. 
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